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OBRAZLOZENJE TEME

IN-VITRO ISPITIVANJE KARAKTERISTIKA ,,MATICNOSTI* CELIJA
POREKLOM OD ORALNOG PLANOCELULARNOG KARCINOMA

Uvod

Maligni tumori glave i vrata imaju godisnju incidencu na svetskom nivou od priblizno 650 000
novih sluéajeva, a u razvijenim zemljama godisnji mortalitet od ovog oboljenja iznosi 350 000
osoba (Argiris i sar.). U grupu tumora glave i vrata spadaju i maligni tumori usne duplje, od
kojih veéinu &ine planocelularni karcinomi (OPK). Sirom sveta raste incidenca i ovih maligniteta
(Moore i sar.). Uprkos znacajnim poboljSanjima u hirurSkoj i radioterapiji, i kombinovanih
modaliteta leCenja koji unapreduju kvalitet zivota pacijenata, procenat njihovog prezivljavanja se
neznatno poboljsao poslednjih 20 godina (Forastiere i sar.). Zbog toga se namece pronalazenje
novih pristupa u lecenju OPK a za to su neophodni §to brojniji in vitro i in vivo modeli na kojima
bi se izucavali razliCiti terapijskih modaliteti. Dobro je poznato da je OPK heterogena bolest
(Mannelli i sar.) i da unutar tumora postoje ¢elije koje se znacajno medusobno razlikuju u

pogledu potencijala proliferacije i potencijala za formiranja novih tumora (Wilson i sar.).

Skorasnja istrazivanja upucuju na postojanje male populacije ¢elija tzv. kancerskih mati¢nih
¢elija (KMC) koje su odgovorne za inicijaciju, progresiju i metastaziranje tumora. KMC su
najpre identifikovane, izolovane i karakterizovane kod leukemije (Huntly i Gilliland), zatim i
kod drugih karcinoma- karcinoma mozga (Singh i sar.), kolorektalnog karcinoma (Yeung i sar.),
karcinoma jajnika (Gao i sar.), karcinoma mokraéne beSike (Overdevest i sar.), karcinoma
pankreasa (Li i sar.) kao i kod oralnog planocelularnog karcinoma (Wilson i sar.). Postoje
razli¢ite metode njihove identifikacije i1 karakterizacije. Moguca je Kkarakterizacija na osnovu
funkcionalnih osobina kao $to je stepen ekspresije Hoechst 33342 boje (Tabor i sar.) i aktivnost
enzima ALDH (Chen i sar.), zatim na osnovu sposobnosti formiranja kolonija (Franken i sar.)
kao i formiranja sfera na neadherentnim podlogama (Pastrana i sar.). Hemorezistentnost je
takode jedna od osobina KMC, pa je i na osnovu ove &injenice mogudéa njihova karakterizacija

(Fabian i sar).



Jedan od nacina dokazivanja KMC je i preko prisustva markera mati¢nih ¢elija koji su specifi¢ni
za svaku vrstu karcinoma. Tu ubrajamo membranske proteine CD44 (Prince i sar.), CD133
(Prominin 1) (Wu i sar.), transkripcione faktore OCT4, Sox2, Nanog (Vaiphei i sar.), Bmi-1 (Liu
i sar.), KIf4 (Moral i sar.), EpCAM (Maetzel i sar.), Snail, Twist i druge (Mani i sar., Albers i
sar). Medutim, nije do kraja razjasnjeno da li su markeri KMC tumor specifiéni za samo tkivo
gde su nastali, ili za niSu u kome se tumor razvija (Alberts i sar.). Nema podataka o eventualnom
postojanju razlike u markerima KMC izmedu razli¢itih lokacija unutar tumora (centar -
periferija), kao $to u literaturi nisu nadene studije koje su se bavile ovom vrstom istrazivanja na
¢elijama poreklom iz tumorskih margina. Iz tih razloga, ideja nase studije je da se izoluju i
okarakteri$u ¢elije unutar samog tumora kao i ¢elije tumorske margine koje su 3-5 mm udaljene

od tumora.
Polazna hipoteza

Polazna hipoteza je da se (a) ¢elije tumora i ¢elije tumorskih margina razlikuju u pogledu bitnih
bioloskih karakteristika kao §to su stepen diferencijacije, kapacitet proliferacije i migracije i dr.,

(b) da ove karakteristike i jednih i drugih ¢éelija uti¢u na ponasanje tumora.
Ciljevi:
1. Izolovanje i kultivisanje Celija iz oralnog planocelularnog karcinoma i marginalnog tkiva,
2. Optimizacija uslova kultivisanja i propagiranja izolovanih ¢elija,
3. Fenotipska identifikacija i karakterizacija ¢elija,
4. Odredivanje klonogenog, proliferativnog i migratornog potencijala izolovanih ¢elija,
5. Utvrdivanje markera mati¢nosti kancerskih ¢elija,
6. Odredivanje stepena rezistentnosti/ senzitivnosti ¢elija u kulturi prema citostaticima.
Materijal i metode

Istrazivanje podrazumeva izolaciju ¢elija iz oralnih planocelularnih karcinoma i bilo bi

obavljeno na Stomatoloskom fakultetu, Univerziteta u Beogradu.



Za istrazivanje je potrebno pet oralnih planocelularnih karcinoma sa tkivom margine

udaljenim 3-5 mm od ivice tumora.

Odmah nakon hirurske intervencije na Klinici za Maksilofacijalnu hirurgiju, tkiva ¢e se
mehanicki usitniti hiruskim skalpelom bez enzimske digestije. Usitnjeno tkivo ¢e se inkubirati u
osnovnom medijumu za kultivaciju na plasticnim plocama (povrsine 9,5cm?) ili u plasti¢nim
bocama (povrsina 25 cm?) za kulturu tkiva, na temperature od 37 °C u atmosferi sa 5% CO; i

100% vlaznosti vazduha.

U cilju dobijanja dovoljnog broja c¢elija za dalje analize, celije ¢e se kultivisati do
subkonfluentnog stepena (70% konfluentnosti), a onda ¢e se sukcesivnim ekspanzijama
(pasazama) umnozavati, pri ¢emu bi broj celija dobijen nakon svake pasaze ukazao na
potencijalno razli¢it proliferativni kapacitet ¢elija iz dve ispitivane grupe uzoraka (iz centralnog
dela tumora i tkiva margine). Istovremeno, ispitivala bi se i uspesnost zamrzavanja, skladiStenja,

kao 1 oporavka ¢elija nakon krioprezervacije.

Fenotipska identifikacija i karakterizacija karcinomskih ¢elija i ¢elija marginalnog tkiva
prve i pete pasaze ¢e se obaviti koriSéenjem invertne mikroskopije, skening elektronske
mikroskopije i raman spektromikroskopije. Na ovaj nacin ¢e se utvrditi potencijalna razlika u

morfologiji ¢elija razlicite lokalizacije tkiva kao i razli¢ite pasaze.

U odredivanju klonogenog potencijala izolovanih celija, koristice se test formiranja
kolonija (Colony Forming Unit) test, koji se zasniva na zasejavanju istog broja ¢elija (po 200) za
obe grupe éelija, i pracenja proliferacije i formiranja kolonija nakon 7 i 14 dana, kada ¢e se
bojenjem sa 0,05% crystal violet, jasno uocavati kolonije i njihov broj na invertnom mikroskopu.
Broj kolonija analizirate se u programu Image J, a dobijeni rezultati koristiti za statisticku
analizu.U cilju odredivanja proliferativnog potencijala, radi¢e se test celijske proliferacije (Cell
Proliferation Assay) koji podrazumeva zasejavanje istog broja ¢elija (po 10 000) i brojanje ¢elija
nakon 1. 5. i 7. dana nakon zasejavanja. Migratorni potencijal ¢elija ¢e se odredivati testom
zarastanja rana (Scratch Wound Healing Assay) (Eder i sar.). Nakon zasejavanja celija (po 20
000) i uspostavljanja 80% konfluentnosti, sterilnom gumom Sirine 1mm Ccelije se razdvajaju, a

zatim prate tokom vremena 72h. Smanjivanje razdaljine izmedu razdvojenih ¢elija mikroskopski



se meri pomocu programa Scopelmage 9.0, a dobijeni rezultati ¢e sluziti za odredivanje brzine

¢elijske migracije i kasniju statisti¢ku analizu.

U cilju utvrdivanja prisustva osobina mati¢nosti kod ¢elija karcinoma vrSice se testiranje
kako pozitivne, tako i negativne ekspresije povrSinskih markera metodom protocne citometrije
(Wilson i sar.), a za ova testiranja koristice se Celije dobijene nakon prve i pete pasaze. Za
identifikaciju karcinomskih mati¢nih Celija vrSice se imunofenotipizacija preko dokazivanja
pozitivne ekspresije markera CD44, CD73 i CD90. Takode, vrsi¢e se i testiranje negativne
ekspresije (odsustva) hematopoetskog markera CD34 (molekul prisutan u populaciji primitivnih
hematopoetskih ¢elija). Osim metode proto¢ne citometrije, radi¢e se i izolacija RNK iz ¢elija
OPK 1 marginalnog tkiva prve i pete pasaze u cilju ispitivanja genske ekspresije markera
mati¢nosti real-time gPCR-om (Yanamoto i sar.). Markeri koji ¢e se ispitivati koris¢enjem
specifi¢nih prajmera su: Oct-4, SoX-2, CD44, CD133 i Nanog.

Sposobnost formiranja sferi¢nih oblika nakon zasejavanja na neadherentnoj podlozi, je
takode jedna od osobina mati¢nosti. Test formiranja sfera (Krishnamurthy i Nor) ¢e se raditi na
povrsini plastike koja je presvucena slojem 1% agaroze. Bi¢e zasejano po 10000 ¢elija OPK i
marginalnog tkiva prve i pete pasaze. Pojava sfera i broj sfera ¢e se proceniti mikroskopski, dok
¢e pre¢nik sfera odrediti program Scopelmage 9.0.

Stepen rezistentnosti/ senzitivnosti ¢elija odredivace se procenom stepena vijabilnosti
¢elija nakon dejstva citostatika indirektnom metodom- MTT (3-(4,5-Dimetiltiazol-2-yl)-2,5-
dipeniltetrazolium bromid) testom (Lim i sar.). Nakon 24 casovnog dejstva citostatika (5-

Fluorouracila i Cisplatin), posmatrala bi se mitohondrijska aktivnost i broj zivih ¢éelija.

Informacije za pacijenta/pristanak pacijenta

Pacijenti uklju¢eni u ovu studiju bi bili sa potvrdenom dijagnozom oralnog
planocelularnog karcinoma lokalizovanom na podu usne duplje ili jeziku kojima je indikovana
hirurska intervencija u cilju njihovog lecenja. Uc€esnicima U studiji ¢e biti objasnjeno da je
njihovo ucestvovanje na dobrovoljnoj bazi i da nece uticati na ishod i tok njihove terapije. Nakon

dobijanja informacija o prirodi i ciljevima ove studije putem informatora za pacijenate (u



prilogu), ispitanici ¢e popunjavati formular koji se odnosi na Saglasnost za pristanak u studiji (u

prilogu).

Statisticka analiza

Statisticlkom analizom bili bi obuhvacdeni svi parametri dobijeni laboratorijskim
ispitivanjima. Baza podataka bila bi formirana u statistickom paketu SPSS 18.0, gde bi bila
vrsena i dalja analiza prikupljenih podataka. Bili bi koriséeni testovi deskriptivne statistike za
atributivna obelezja posmatranja. Numericka obelezja posmatranja bila bi analizirana

parametarskim ili neparametarskim testovima, zavisno od normalnosti raspodele podataka.

Grani¢na vrednost za prihvatanje radne hipoteze bila bi postavljena na p < 0.05.
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C. ObrazloZenje teme

Uvod

Maligni tumori glave i vrata imaju godiSnju incidencu na svetskom nivou od priblizno 650
000 novih slucajeva, a u razvijenim zemljama godiSnji mortalitet od ovog oboljenja iznosi
350 000 osoba (Argiris i sar.). U grupu tumora glave i vrata spadaju i maligni tumori usne
duplje, od kojih veéinu &ine planocelularni karcinomi (OPK). Sirom sveta raste incidenca i
ovih maligniteta (Moore i sar.). Uprkos znacajnim poboljSanjima u hirurskoj i radioterapiji, 1
kombinovanih modaliteta leCenja koji unapreduju kvalitet Zivota pacijenata, procenat
njihovog prezivljavanja se neznatno poboljSao poslednjih 20 godina (Forastiere i sar.). Zbog
toga se namece pronalazenje novih pristupa u leCenju OPK a za to su neophodni Sto brojniji
in vitro 1 in vivo modeli na kojima bi se izucavali razli¢iti terapijskih modaliteti. Dobro je
poznato da je OPK heterogena bolest (Mannelli i sar.) i da unutar tumora postoje ¢elije koje
se znacajno medusobno razlikuju u pogledu potencijala proliferacije 1 potencijala za
formiranja novih tumora (Wilson i sar.).

Skorasnja istrazivanja upucuju na postojanje male populacije ¢elija tzv. kancerskih mati¢nih
éelija (KMC) koje su odgovorne za inicijaciju, progresiju i metastaziranje tumora. KMC su
najpre identifikovane, izolovane i karakterizovane kod leukemije (Huntly i Gilliland), zatim 1
kod drugih karcinoma- karcinoma mozga (Singh 1 sar.), kolorektalnog karcinoma (Yeung i
sar.), karcinoma jajnika (Gao i sar.), karcinoma mokraé¢ne besSike (Overdevest i sar.),
karcinoma pankreasa (Li i sar.) kao i1 kod oralnog planocelularnog karcinoma (Wilson i sar.).
Postoje razli¢ite metode njihove identifikacije 1 karakterizacije. Moguca je karakterizacija na
osnovu funkcionalnih osobina kao §to je stepen ekspresije Hoechst 33342 boje (Tabor i sar.) i
aktivnost enzima ALDH (Chen i sar.), zatim na osnovu sposobnosti formiranja kolonija

(Franken 1 sar.) kao i formiranja sfera na neadherentnim podlogama (Pastrana i sar.).



Hemorezistentnost je takode jedna od osobina KMC, pa je i na osnovu ove &injenice moguca
njihova karakterizacija (Fabian i sar). Jedan od na¢ina dokazivanja KMC je i preko prisustva
markera maticnih celija koji su specificni za svaku vrstu karcinoma. Tu ubrajamo
membranske proteine CD44 (Prince i sar.), CD133 (Prominin 1) (Wu 1 sar.), transkripcione
faktore OCT4, Sox2, Nanog (Vaiphei i sar.), Bmi-1 (Liu 1 sar.), KIf4 (Moral i sar.), EpCAM
(Maetzel i sar.), Snail, Twist i druge (Mani i sar., Albers i sar). Medutim, nije do kraja
razjasnjeno da li su markeri KMC tumor specifi¢ni za samo tkivo gde su nastali, ili za ni$u u
kome se tumor razvija (Alberts i1 sar.). Nema podataka o eventualnom postojanju razlike u
markerima KMC izmedu razli¢itih lokacija unutar tumora (centar - periferija), kao §to u
literaturi nisu nadene studije koje su se bavile ovom vrstom istrazivanja na ¢elijama poreklom
iz tumorskih margina. Iz tih razloga, ideja nase studije je da se izoluju i okarakteriSu celije

unutar samog tumora kao i ¢elije tumorske margine koje su 3-5 mm udaljene od tumora.

Polazna hipoteza
Polazna hipoteza je da se (a) subpopulacije ¢elija tumora i tumorskih margina razlikuju u
pogledu bitnih bioloskih karakteristika kao Sto su kapacitet proliferacije, diferencijacije i

migracije 1dr., (b) da ove karakteristike i jednih 1 drugih ¢elija uti¢u na ponaSanje tumora.

Ciljevi:

1. Izolovanje 1 kultivisanje ¢elija iz oralnog planocelularnog karcinoma i marginalnog tkiva,
2. Optimizacija uslova kultivisanja 1 propagiranja izolovanih ¢elija,

3. Fenotipska identifikacija i karakterizacija ¢elija,

4. Odredivanje klonogenog, proliferativnog i migratornog potencijala izolovanih ¢elija,

5. Utvrdivanje markera mati¢nosti kancerskih ¢elija,

6. Odredivanje stepena rezistentnosti/ senzitivnosti ¢elija u kulturi prema citostaticima.

Materijal i metode

Istrazivanje podrazumeva izolaciju celija iz oralnih planocelularnih karcinomai bilo bi
obavljeno na Stomatoloskom fakultetu, Univerziteta u Beogradu.

Za istrazivanje je potrebno pet oralnih planocelularnih carcinoma sa tkivom margine
udaljenim 3-5 mm od ivice tumora.

Odmah nakon hirurske intervencije na Klinici za Maksilofacijalnu hirurgiju, tkiva ¢e se
mehanicki usitniti hiruskim scalpelom bez enzimske digestije. Usitnjeno tkivo ¢e se
inkubirati u osnovnom medijumu za kultivaciju na plasti¢nim plo¢ama (povrsine 9,5cm?) ili u
plasti¢nim bocama (povrsina 25 cm?) za kulturu tkiva, na temperaturi od 37 °C u atmosferi sa
5% CO,1 100% vlaznosti vazduha.

U cilju dobijanja dovoljnog broja celija za dalje analize, Celije ¢e se kultivisati do
subkonfluentnog stepena (70% konfluentnosti), a onda ¢e se sukcesivnim ekspanzijama

(pasazama) umnozavati, pri ¢emu bi broj celija dobijen nakon svake pasaze ukazao na



potencijalno razli¢it proliferativni kapacitet ¢elija iz dve ispitivane grupe uzoraka (iz
centralnog dela tumora 1 tkiva margine). Istovremeno, ispitivala bi se i uspeSnost
zamrzavanja, skladiStenja, kao 1 oporavka ¢elija nakon krioprezervacije.

Fenotipska identifikacija i1 karakterizacija karcinomskih ¢elija 1 ¢elija marginalnog tkiva prve
1 pete pasaze Ce se obaviti koriS¢enjem invertne mikroskopije, skening elektronske
mikroskopije 1 raman spektromikroskopije. Na ovaj nacin ¢e se utvrditi potencijalna razlika u
morfologiji ¢elija razlicite lokalizacije tkiva kao i razlicite pasaZze.

U odredivanju klonogenog potencijala izolovanih ¢elija, koristi¢e se test formiranja kolonija
(Colony Forming Unit) test, koji se zasniva na zasejavanju istog broja ¢elija (po 200) za obe
grupe celija, 1 pracenja proliferacije i formiranja kolonija nakon 7 i 14 dana, kada ¢e se
bojenjem sa 0,05% crystal violet, jasno uocavati kolonije i njithov broj na invertnom
mikroskopu. Broj kolonija analizirac¢e se u programu Image J, a dobijeni rezultati koristiti za
statisticku analizu.U cilju odredivanja proliferativnog potencijala, radi¢e se test celijske
proliferacije (Cell Proliferation Assay) koji podrazumeva zasejavanje istog broja celija (po 10
000) i brojanje ¢elija nakon 1. 5.1 7. dana nakon zasejavanja. Migratorni potencijal ¢elija ¢e
se odredivati testom zarastanja rana (Scratch Wound Healing Assay) (Eder 1 sar.). Nakon
zasejavanja celija (po 20 000) i uspostavljanja 80% konfluentnosti, sterilnom gumom Sirine
Imm ¢elije se razdvajaju, a zatim prate tokom vremena 72h. Smanjivanje razdaljine izmedu
razdvojenih ¢elija mikroskopski se meri pomocu programa Scopelmage 9.0, a dobijeni
rezultati ¢e sluziti za odredivanje brzine ¢elijske migracije 1 kasniju statisticku analizu.

U cilju utvrdivanja prisustva osobina maticnosti kod c¢elija karcinoma vrsic¢e se testiranje
kako pozitivne, tako 1 negativne ekspresije povrSinskih markera metodom protocne
citometrije (Wilson 1 sar.), a za ova testiranja koristi¢e se ¢elije dobijene nakon prve i pete
pasaze. Za identifikaciju karcinomskih mati¢nih ¢elija vrSi¢e se imunofenotipizacija preko
dokazivanja pozitivne ekspresije markera CD44, CD73 i CD90. Takode, vrSice se i testiranje
negativne ekspresije (odsustva) hematopoetskog markera CD34 (molekul prisutan u
populaciji primitivnih hematopoetskih ¢elija). Osim metode protoc¢ne citometrije, radice se 1
izolacija RNK iz ¢elija OPK i marginalnog tkiva prve i pete pasaze u cilju ispitivanja genske
ekspresije markera mati¢nosti real-time qPCR-om (Yanamoto i sar.). Markeri koji ¢e se
ispitivati kori§¢enjem specificnih prajmera su: Oct-4, SoX-2, CD44, CD133 i Nanog.
Sposobnost formiranja sfericnih oblika nakon zasejavanja na neadherentnoj podlozi, je
takode jedna od osobina mati¢nosti. Test formiranja sfera (Krishnamurthy i Nor) ¢e se raditi
na povrsini plastike koja je presvucena slojem 1% agaroze. Bi¢e zasejano po 10000 celija
OPK 1 marginalnog tkiva prve i pete pasaze. Pojava sfera 1 broj sfera ¢e se proceniti
mikroskopski, dok ¢e precnik sfera odrediti program Scopelmage 9.0.

Stepen rezistentnosti/ senzitivnosti ¢elija odredivace se procenom stepena vijabilnosti ¢elija
nakon dejstva citostatika indirektnom metodom- MTT (3-(4,5-Dimetiltiazol-2-yl)-2,5-
dipeniltetrazolium bromid) testom (Lim 1 sar.). Nakon 24 ¢asovnog dejstva citostatika (5-

Fluorouracila i Cisplatin), posmatrala bi se mitohondrijska aktivnost i broj zivih ¢elija.



Statisticka analiza

Statistickom analizom bili bi obuhvaceni svi parametri dobijeni laboratorijskim ispitivanjima.
Baza podataka bila bi formirana u statistickom paketu SPSS 18.0, gde bi bila vrSena 1 dalja
analiza prikupljenih podataka. Bili bi koris¢eni testovi deskriptivne statistike za atributivna
obelezja posmatranja. Numericka obelezja posmatranja bila bi analizirana parametarskim ili
neparametarskim testovima, zavisno od normalnosti raspodele podataka.

Grani¢na vrednost za prihvatanje radne hipoteze bila bi postavljena na p < 0.05.
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Zakljucak

Na osnovu uvida u rad kandidata, prilozenu dokumentaciju i biografiju kandidata
zakljucujemo da dr Milo§ Lazarevi¢ ispunjava sve uslove za odobrenje teme za izradu
doktorske disertacije u skladu sa vazec¢im propisima Zakona o Univerzitetu i Satutom
Univerziteta u Beogradu.PredloZena tema je aktuelna, nedovoljno istrazena i zanimljiva kako
sa nau¢nog stanovista, tako i sa stanoviSta moguce primene u klinickoj praksi.

Kandidat dr Milo§ Lazarevi¢ je nakon opseznog i detaljnog pregleda naucne literature,
pokazao sposobnost da jasno definiSe naucni problem i ciljeve istrazivanja, te da vlada
dizajnom istrazivanja i izborom metodologije nau¢no-istrazivackog rada. Postavljeni ciljevi
istrazivanja kao i radna hipoteza su definisani u skladu sa predloZenom temom. Navedene
metode israzivanja predstavljaju savremene i pouzdane tehnike istrazivanja pomocu kojih je

moguce dobiti znacajne rezultate u oblasti istrazivanja planocelularnih karcinoma.

Na osnovu svega iznetog Komisija predlaze Nastavno-nau¢nom Vecéu Stomatoloskog
fakulteta u Beogradu da prihvati 1 odobri temu dr Milosa Lazarevica pod nazivom ,,IN-
VITRO ISPITIVANJE KARAKTERISTIKA ,MATICNOSTI*“ CELIJA POREKLOM OD
ORALNOG PLANOCELULARNOG KARCINOMA®“ i pokrene dalji postupak izrade

doktorske disertacije.

Predlog mentora doktorske disertacije:

Za mentore se predlazu prof. dr Jelena Milasin 1 doc. dr Milan Petrovi¢.

CLANOVI KOMISIJE:

Prof. drJelena MilasSin

Prof. drVesnaDanilovi¢

Doc. dr Milan Petrovié

Prof. dr Pavle Andus

U Beogradu,14.12.2016.



Na osnovu c¢lana 50. Statuta StomatoloSkog fakulteta Univerziteta u
Beogradu, Nastavno nauc¢no vece StomatoloSkog fakulteta, na III redovnoj
sednici u Skolskoj 2016/17. godini, odrzanoj 28.02.2017. godine, donelo je
sledecu

ODLUKU

Usvaja se pozitivan izvestaj struCne komisije za ocenu predloga teme
doktorske disertacije dr MiloSa Lazarevi¢a pod nazivomln-vitro ispitivanje
karakteristika ,,mati¢nosti® Celija poreklom od oralnog planocelularnog
karcinoma.

Utvrduje se da kandidat moze pristupiti radu na doktorskoj disertaciji pod
navedenim nazivom, pod uslovom da se sa izvestajem komisije i odlukom ovog
Veca saglasi Vece nau¢nih oblasti medicinskih nauka Univerziteta u Beogradu.

Za mentora kandidatu imenuje se prof. dr Jelena MilaSin, a za komentora
doc. dr Milan Petrovi¢.

Odluku dostaviti:

- Vecu nauénih oblasti medicinskih nauka Univerziteta u Beogradu
- Imenovanom/oj,

- Mentoru,

- Komentoru,

- Vecu,

- Odseku za nastavu,

- Pisarnici.

Referent kadrovskog odseka Dekan
Violeta Rastovi¢

Stomatoloskogfakulteta

Prof.drMiroslavVukadinovi¢



Obrazac 1.

Fakultet STOMATOLOSKI UNIVERZITET U BEOGRADU

STRUCNO VECE ZA MEDICINSKE

Broj zahteva NAUKE

(Naziv struénog veca kome se zahtev upucuje, aglasno

¢lanu 6. 1 ¢lanu 7. stav 1 .ovog pravilnika)

(Datum)
Beograd,
Studentski trg br.1

ZAHTEV

za davanje saglasnosti na predlog teme doktorske disertacije

Molimo da, shodno ¢lanu 57. st.3. Zakona o univerzitetu ("Sluzbeni glasnik RS" br. 21/02), date saglasnost Na
predlog teme doktorske disertacije:

»IN — VITRO ISPITIVANJE KARAKTERISTIKA”MATICNOSTI” CELIJA
POREKLOM OD ORALNOG PLANOCELULARNOG KARCINOMA “

NAUCNA OBLAST KLINICKE STOMATOLOSKE NAUKE

PODACI O KANDIDATU:

1.Ime, ime jednog od roditelja i prezime kandidata:v i
MILOS MILAN LAZAREVIC

2. Naziv i sediste fakulteta na kome je stekao visoko obrazovanje:

STOMATOLOSKI FAKULTET U BEOGRADU
3. Godina diplomiranja: 2013

4. Naziv magistarske teze kandidata: /

5. Naziv fakulteta na kome je magistarska teza odbranjena: /

6. Godina odbrane magistarske teze:

7. Naziv fakulteta na kome je kandidat zavr$io doktorske studije: /
odsek, smer ili grupa /
Godina zavrSetka doktorskih studija: /
Obavestavamo vas da je Nastavno nau¢no vece
(naziv nadleznog tela fakulteta)
na sednici odrzanoj 28.02.2017. razmotrilo predlozenu temu i zakljucilo da je tema podobna za izradu
doktorske disertacije.
DEKAN FAKULTETA

Prof. dr Miroslav Vukadinovi¢

Prilog:
1. Predlog teme doktorske disertacije sa obrazloZenjem,
2. Akt nadleZnog tela fakulteta o podobnosti teme za izradu
doktorske disertacije.



